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Ⅰ．要約 
 心不全の患者数は、高齢化に伴い増加しており、世界的にも重要な健康問題となって
いる。高血圧は心不全の主要な原因であるが、特に、食塩感受性高血圧は、食塩非感受
性高血圧に比べて心血管疾患の発症率が高く、その機序として酸化ストレスの関与が示
唆されている。心不全の発症、進展にも酸化ストレスが関与するという報告が数多くあ
る一方で、その発生源の一つであるキサンチンオキシダーゼ（xanthine oxidase：
XO）の病態生理については未だ不明な点が多い。新規 XO 阻害薬であるフェブキソス
タット（febuxostat：Fx）の有効性がいくつかの臨床研究や心疾患動物モデルにおいて
報告されているが、食塩感受性高血圧による心障害への有効性の報告はない。そこで、
高血圧性心障害における XO の役割を明らかにするため、ダール食塩感受性（Dahl 
salt-sensitive：Dahl-S）ラットにおいて食塩過剰摂取による心臓リモデリングに対す
る Fx の効果について本研究は検討した。8 週齢の雄性 Dahl-S ラットを無作為に①通常
食塩食（NS：0.6% NaCl）群、②高食塩食（HS：8% NaCl）群、③HS+Fx 群の 3 群
に分け、Fx は 3mg/kg 体重/日で経口投与した。15 週齢時に麻酔下に心臓エコー検査を
行い、16 週齢時に断頭した。断頭後、摘出した心臓から速やかに左室を切り出し、XO
活性測定、NADPH oxidase 活性、組織学的検討、ウェスタンブロットによる蛋白発現
やリン酸化の解析などを行った。NS 摂取に比べて、HS 摂取は収縮期血圧を上昇さ
せ、心筋細胞肥大や間質の線維化を伴い心重量、左室重量を増加させ、Fx はこれらの
変化を軽減させた。HS 摂取は左室の XO 活性を 4.7 倍に、NADPH oxidase 活性を 1.5
倍に亢進させ、Fx は XO 活性を阻害しただけではなく、NADPH oxidase 活性も有意に
低下させた。HS 摂取は左室の XO 発現、コラーゲン発現、トランスフォーミング増殖
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因子 β1（transforming growth factor-β1 ：TGF-β1）発現、アンジオテンシン変換酵素発
現、アンジオテンシンⅡ1 型受容体発現、および細胞外シグナル調節キナーゼ
（extracellular signal-regulated kinase：ERK）のリン酸化を有意に亢進させ、Fx は XO を
除くその他の蛋白発現やリン酸化を低下させた。さらに、Fx の効果について機序を明
らかにするために降圧薬ヒドララジンを用いて追加実験を行ったところ、血圧低下によ
る心筋細胞肥大や間質線維化の改善は見られなかった。これらの結果から、Dahl-S ラッ
トにおいて、Fx は HS 摂取による血圧上昇、TGF-β1 発現上昇や ERK のリン酸化を伴う
心肥大や線維化を改善すること、また、Fx がレニン-アンジオテンシン系と NADPH 
oxidase をも抑制することが明らかになった。高血圧発症早期からの XO 阻害は、高血圧
性心障害に対する有効な治療法となる可能性が示唆される。 
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Ⅱ. 背景 
 心不全はすべての心疾患の終末的な病態であり、予後は極めて悪い。高齢化とともに
心不全患者数が増加しており、現在患者数は世界で約 2600 万人とも報告され、世界的
にも重要な健康問題となっている 1)-3)。薬物治療にはアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬
（angiotensin II receptor blocker：ARB）、アンジオテンシン交換酵素（angiotensin 
converting enzyme：ACE）阻害薬、β 遮断薬、ジギタリス、硝酸薬が現在使われてお
り 4), 5)、ここ 10 年以上革新的な治療薬の登場はない。さらに、駆出率の保たれた心不
全（heart failure with preserved ejection fraction：HFpEF）の患者数が近年増加し
ているが 6)、その治療については未だ確立しておらず、新しい治療戦略が求められてい
る 7)。HFpEF は拡張障害に起因し、拡張障害を規定する因子には左室スティフネスが
ありこの主な原因は心臓の線維化と考えられている 6), 8)。また、間質の線維化と心筋細
胞肥大は、拡張障害の組織学的特徴として重要な所見である 8)。 
 心不全の基礎疾患、合併症ともに高血圧症の占める割合は高い 1)-3), 4), 5)。特に、食塩
感受性高血圧は非感受性高血圧に比べて心血管イベントの発症率が高く 9)、これには酸
化ストレスの関与が示唆されている 10)。酸化ストレスは、心不全の進展や成立にも関
与することが明らかになってきた。活性酸素種（reactive oxygen specioes：ROS）
は、ニコチンアミドアデニンジヌクレオチドリン酸オキシダーゼ（nicotinamide-
adenine dinucleotide phosphate oxidase：NADPH oxidase）、キサンチンオキシダー
ゼ（xanthine oxidase：XO）、一酸化窒素（NO）、ミトコンドリア電子伝達系、シトク
ロムオキシダーゼ、アラキドン酸代謝など様々な経路から産生され、ROS が抗酸化物
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質を上回ったときに心臓リモデリングが生じ、心不全に至ると考えられている 11) （図
1）。 
 キサンチンオキシドレダクターゼ（xanthine oxidoreductase：XOR）は組織中でキ
サンチン脱水素酵素（xanthine dehydrogenase：XDH）として存在するが、哺乳動物
では XDH は虚血や感染などの特別な状況で XO へ活性変換される 12)-14)。また、XOR
は循環血液中では XO として存在する 14)。XOR はプリン代謝の最後の 2 つのステップ
に関わる酵素である。すなわち、ヒポキサンチンをキサンチンに、キサンチンを尿酸に
酸化する過程に関与するが、XO はこの過程で ROS を産生する 11), 15)（図 2）。心不全
患者では、心臓での尿酸産生や XO 活性も亢進していることが報告されている 16)。ま
た、特発性拡張型心筋症患者の心臓の XO 発現は、移植に使用されなかったドナーの正
常心臓に比べて高かったという報告もあり 17)、ヒトの心障害における XO 活性や XO 発
現の亢進が示唆されている。 
 マウス、ラット、ハムスター、イヌを用いた心疾患モデル動物において、XO 阻害薬
アロプリノールやその活性体オキシプリノールが心保護効果を示したことが多数報告さ
れており 18)-24)、これらはいずれも XO 阻害による酸化ストレスの軽減によるものと考
えられている。フェブキソスタット（febuxostat：Fx）は非プリン型の新規 XO 阻害薬
である。プリン型 XO 阻害薬のアロプリノールはオキシプリノールに代謝される際に
ROS を産生するのに対し 25)、Fx はその化学構造から長時間、そして強力に効果を発揮
し、ROS 産生もない 26)。また、アロプリノールが腎排泄であるのに対し、Fx は主に肝
臓で代謝されるため、腎機能低下症例でも用量調整不要であり、重篤な副作用も報告さ
れていない 27)-29)。Fx と心機能に関していくつかの先行研究で検討されている。臨床研
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究では、高尿酸血症を合併した慢性心不全患者や心臓手術後患者において Fx が心機能
を改善したと報告されている 28), 29)。また、心不全モデル動物を用いた基礎研究では、
頻脈誘発性イヌ心不全モデル、冠動脈結紮ウサギ心不全モデル、ドキソルビシンによる
ラット心筋障害モデル、横行大動脈縮窄術によるマウス心不全モデルにおける先行研究
があり 30)-34)、いずれも Fx の有効性が示されている（表 1）。しかし、食塩感受性高血
圧による心障害に対する Fx の有効性についての報告はこれまでない。 
 ダール食塩感受性（Dahl salt-sensitive：Dahl-S）ラットは、高食塩負荷による血圧
上昇を指標とした選抜交配により Sprague-Dawley（SD）ラットから確立された系統
の遺伝的高血圧ラットの１つである。高食塩摂取により著明な高血圧となり腎障害や心
障害をきたすことから 35)-37) 、食塩感受性高血圧や高血圧性心障害、慢性腎臓病
（chronic kidney disease：CKD）の動物モデルとして汎用されている 36), 38), 39)。日本
人の高血圧患者において、食塩非感受性高血圧患者に比べて食塩感受性高血圧患者で左
室肥大の合併が有意に高いことが報告されているが 9)、Dahl-S ラットにおいても高食
塩負荷により左室の求心性肥大が進行する 36), 40)。日本人の高血圧患者に占める食塩感
受性高血圧の割合については明らかになっていないが、食塩感受性高血圧に関わると考
えられる遺伝子多形が白人に比べて多いとの報告がある 41)。日本人の糸球体数は正常
血圧でも白人に比べて少なく、高血圧ではさらに少ないことが報告されており 42)、
Dahl-S ラットが Dahl 食塩非感受性（Dahl salt-resistant: Dahl-R）ラットに比べて糸
球体数が 15％少ないという報告 43)と類似している。また他にも、NO 系の異常 44)､イン
スリン抵抗性 45)､脂質異常症 45)など､食塩感受性高血圧患者と共通する特徴を有してい
る。 
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 Dahl-S ラットにおいて、高食塩負荷と酸化ストレスの関係についていくつか報告さ
れている。高食塩負荷は Dahl-S ラットの血漿過酸化水素を増加させた 46)。また、心不
全発症後の Dahl-S ラットの心臓においては、XOR と NADPH oxidase の活性が亢進し
ており、オキシプリノールが心臓リモデリングの進行を改善した 38)。これらの研究か
ら、食塩過剰摂取した Dahl-S ラットの血漿や心臓では酸化ストレスが亢進しているこ
と、また、心不全発症後の心臓リモデリングに XO が関与することが示唆されている。
しかし、CKD モデルでもある Dahl-S ラットにアロプリノールやオキシプリノールを
用いることは腎機能をさらに悪化させる要因となり、臨床的にも適当ではないと考えら
れるが、Dahl-S ラットの高血圧性心障害や心不全に対する Fx の効果についての報告は
これまでない。 
 以上の背景から、高食塩負荷された Dahl-S ラットにおいて、心不全早期においても
Fx が ROS 産生、心臓リモデリングの進行を抑制すると仮説を立てた。心不全早期の食
塩感受性高血圧による心臓リモデリング進展における XO の役割を明らかにするため、
本研究は、Dahl-S ラットを用いて食塩過剰摂取による心肥大や線維化に対する Fx の効
果について検討を行った。  
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Ⅲ. 方法 
１．プロトコール１ 
（１）動物 
 7 週齢の雄性 Dahl-S ラットを日本エスエルシー株式会社（静岡）から入手し、 東
北大学大学院医学系研究科付属動物実験施設で飼育した。1 週間の順化飼育後、Dahl-S
ラットを無作為に 1）0.6％通常食塩食（Normal Salt：NS）群（n＝12）、2）8％高食
塩食（High Salt：HS）群（n＝12）、3）高食塩食＋Fx（HS＋Fx）群（n＝12）の 3
群に分けた。n 数は先行研究を参考にした 34), 38), 46), 50), 51)。Fx の投与量は先行研究 27) 
を参考に 3mg/kg/日とし、水に溶解して摂取させた。心不全早期における Fx の効果を
検討するために、先行研究 36) を参考に HS 食と Fx を 16 週齢まで与えた（図 3）。す
べてのラットは温度（22±2℃：平均値±標準誤差）、湿度（55±10％：平均値±標準
誤差）と明暗時間（12 時間サイクル）を一定にした環境下で飼育し、食餌と水を自由
に摂取させた。 
 本研究のプロトコールは医学生理学的研究に関する国際指針の勧告の趣旨に沿ったも
のであり、東北大学医学部動物実験員会の承認を得た（承認番号：2016 医動-083）。 
 
（２）体重・収縮時血圧の測定と血漿サンプルの採取および生化学検査 
 体重は毎週測定した。収縮期血圧（systolic blood pressure：SBP）は 2 週間ごとに
ラット用尾動脈非観血的血圧測定装置（MK-2000, 室町機械、東京）を用いた tail-cuff
法により、無麻酔下で覚醒中に測定した。介入最終週に代謝ケージを用いて 24 時間蓄
尿を行い、量を測定した。血漿サンプルは実験最終日にペントバルビタールナトリウム
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による腹腔内麻酔後、断頭によって EDTA 採取した。採取した尿と血漿サンプルは
4℃、1,710×g で 15 分遠心し得られた上清を解析まで－80℃で保存した。血漿サンプ
ルのクレアチニン、尿素窒素、尿酸値、尿クレアチニンは標準的な自動解析法により測
定した（株式会社エスアールエル、東京）。クレアチニンクリアランスは、ラットにお
いて体表面積が腎重量と相関することを参考に 47)、尿量、尿クレアチニン、血漿クレ
アチニンから計算し、腎重量 1g あたりで示した。 
 
（３）心臓エコー検査 
 15 週齢時に、2％イソフルランによる麻酔下に心臓エコー検査を施行した。検査には
10MHz トランスデューサを用い、経胸壁 M モード法およびドプラ法で行った
（Aplio、東芝、東京）。M モード法により、乳頭筋レベルの短軸像で左室拡張末期径
（left ventricular end-diastolic diameter；LVDd）および収縮末期径（LV end-
systolic diameter；LVDs）、左室後壁厚（LV posterior wall thickness；LVPWT）を
測定した。左室内径短縮率（LV fractional shortening；LVFS）は｛（LVDd – LVDs）
/ LVDd｝×100 の式により求めた。半左側臥位で心尖四腔断面像を描出し、ドプラ法に
より左室流入血流速度を計測した。拡張早期左室流入血流速度（E 波）と心房収縮期左
室流入血流速度（A 波）を測定し、その比（E/A）を求めた。 
 
（４）組織学的解析 
 ラットの屠殺後、直ちに心臓を摘出しさらに左室を切り出した。心臓と左室の重量を
測定し、左室は組織学的検討に用いるため乳頭筋レベルで水平に 5 ㎜厚の輪切りにし、
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残りの組織は－80℃で保存した。乳頭筋レベルで切り出した左室組織は 10％中性緩衝
ホルマリン液で固定後、パラフィン包埋した。次いで 3µm 厚の切片を作成し
hematoxylin eosin（HE）染色、Masson’s trichrome（MT）染色を行った。先行研究
を参考に、Image J ソフト（National Institutes of Health、メリーランド、米国）を
用いて心筋細胞の大きさと間質線維化面積の割合を求めた。心筋細胞の大きさは、1 切
片あたり無作為に 100 個以上の心筋細胞を選出し、核レベルで短径と長径を測定した。
それらの積である cross sectional area（CSA）を算出し各群の平均値を求めた。間質
線維化面積の割合は、1 切片あたり無作為に 5 つの視野を選出し、全体に対する MT 染
色陽性部位の割合を算出し各群の平均値を求めた。解析後、ブラインドで第三者による
評価を施行した（各群 n＝5）。 
 
（５）免疫染色法 
 左室における XO の発現量と局在を評価するため、XO 抗体を用いて免疫染色を行っ
た。左室の組織切片を脱パラフィン化し、内因性ペルオキシダーゼ活性を 0.3％ H2O2
メタノールでブロッキングした。染色には XO 抗体（Santa Cruz Biotechnology、テキ
サス、米国）を用い、ジアミノベンチジン法により発行させた後、ヘマトキシリンで核
染色を行った。染色した切片は光学顕微鏡で観察した。 
 
（６）左室ホモジネートサンプル 
 左室を 1mmol/l ethylenediaminetetraacetic acid、1mmol/l dithiothreitol、
0.1mmol/l phynylmethylsulfonyl flouride を含む 50mmol/l リン酸カリウム緩衝液
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（pH 7.4）でホモジナイズした。サンプルのタンパク量は紫外吸収法により分光光度計
（NanoDrop 2000、Thermo Fisher Scientific、マサチューセッツ、米国）を用いて測
定した。 
 
（７）TBARS 
  脂質の過酸化によって生じるマロンジアルデヒドはチオバルビツール酸と反応す
る。チオバルビツール酸反応性物質（thiobarbituric acid reactive substances；
TBARS）を測定することでサンプル中の酸化ストレスを評価した。測定には市販のキ
ット（TBARS Assay Kit、Cayman Chemical Company、ミシガン、米国）を用いた。血漿
サンプルおよびホモジナイズした左室組織サンプルを試薬とともに 100℃で 1 時間イン
キュベートし、生じた TBARS を波長 535nm で吸光度測定した（SpectraMax 190、
Molecular Devices、カリフォルニア、米国）。 
 
（８）XO 活性 
 プテリンが XO によって酸化されイソキサントプテリンを産生することを利用し、左
室の XO 活性を測定した 27)。左室のホモジネートサンプル（蛋白量 800µg）および 5
倍希釈した血漿サンプルにプテリン（最終濃度 50µmol/l、Sigma-Aldrich、ミズーリ、
米国）を加えて 37℃、45 分間インキュベートし、蛍光法によりイソキサントプテリン
の量を測定した（FlexStation3; Molecular Devices）（励起光 360 nm、発光 400 
nm）。 
 
11 
 
（９）NADPH oxidase 活性 
 ルシゲニンが活性酸素によって発光することを利用し、左室の NADPH oxidase 活性
を測定した 48)。左室のホモジネートサンプル（タンパク量 200µg）にルシゲニンを加
え、バックグラウンドとなる化学発光を 5 分間測定した（AB-2270； ATTO 
Corporation、東京）。次いで基質として 10mmpl/L の NADPH を加えさらに 5 分間測
定した。得られた値はバックグラウンド値を差し引き、count per minute（CPU）/mg 
of protein で表した。 
  
（１０）ウェスタンブロット解析 
 XO、細胞外シグナル調節キナーゼ（extracellular signal-regulated kinase ；
ERK）、リン酸化 ERK、トランスフォーミング増殖因子 β1（transforming growth 
factor -β1；TGF-β1）、ACE、 アンジオテンシン II 1 型受容体（angiotensin II type 1 
receptor；AT1  receptor ）、p47phox（以上 Santa Cruz Biotechnology）、Ⅰ型コラ
ーゲン（コスモ・バイオ、LSL、東京）、リン酸化 phospholamban（PLN）
（UPSTATE biotechnology、ニューヨーク、米国） 、筋小胞体 Ca2+ ATPase 2a
（sarcoplasmic reticulum Ca2+ ATPase 2a：SERCA2a）（Thermo Fisher 
Scientific）、内部標準である β-actin （Sigma-Aldrich）の蛋白発現をウェスタンブロ
ット法により検討した。 
 左室ホモジネートサンプル（タンパク量 30µg）は電気泳動により sodium dodecyl 
sulfate ポリアクリルアミドゲルを用いて蛋白を分離させた。分離した蛋白をニトロセ
ルロース膜に転写させ、その後、蛋白が転写されたニトロセルロース膜を 5％ skim 
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milk（Becton、Dickinson and Company、ニュージャージー、米国）によりブロッキ
ングした。ブロッキング処理後、それぞれの一次抗体と 2～3 時間インキュベートし、
さらに二次抗体（Santa Cruz Biotechnology）と 1 時間インキュベートした。イムノブ
ロットを Super Signal（Thermo Fisher Scientific）により発光させ、冷却 CCD カメ
ラ（Bio Rad、カリフォルニア、米国）を用いて記録した。先行研究でラットの心臓に
おけるⅠ型コラーゲン発現の評価に内部標識として β-actin が使われており 49)、また、
実際に予め β-actin の発現が各群で差がないことを確認した上で、内部標識は β-actin
とした。各蛋白のバンド濃度は、ImageJ ソフトを用いて数値化し、β-actin のバンド濃
度により補正した。これらの蛋白発現は NS 群のバンド濃度を 1 とした値で群間比較し
た。 
 
２．プロトコール２ 
 心保護効果に対する Fx の降圧作用の影響を検証するため、血管拡張によって降圧作
用を示すヒドララジン（hydralazine：Hyd）を用いて追加実験を行った。 
 7 週齢の雄性 Dahl-S ラットを日本エスエルシー株式会社（静岡）から入手し、 東
北大学大学院医学系研究科付属動物実験施設で飼育した。1 週間の順化飼育後、Dahl-S
ラットを無作為に 1）NS 群（n＝7）、2）HS 群（n＝7）、3）HS＋Fx
（3mg/kg/day）群（n＝7）、4)  HS+Hyd 群（n＝7）の 4 群に分けた。n 数は先行研
究を参考にした 34), 38), 46), 50), 51)。SBP は tail cuff 法を用い、NS 群、HS 群、HS+Fx 群
は 2 週間ごと、HS+Hyd 群は 10 週齢以降 1 週ごとに測定した（MK-2000, 室町機
械）。Hyd 投与量は、プロトコール 1 の HS+Fx 群の SBP も参考にして HS+Fx 群と
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同程度の SBP になるよう 3～20mg/kg/day で調整し、水に溶解して摂取させた。介入
期間、ラットの飼育環境、心臓エコー検査、組織学的解析、XO 活性測定、NADPH 
oxidase 活性測定をプロトコール 1 と同様に行った。 
 本研究のプロトコールは医学生理学的研究に関する国際指針の勧告の趣旨に沿ったも
のであり、東北大学医学部動物実験員会の承認を得た（承認番号：2017 医動-171）。 
  
 
 
３．統計学的検定 
 結果はすべて平均±標準誤差で示した。群間の比較は one-way analysis of 
variance（ANOVA）の後に Tukey 検定を行った。組織学的検討における検者間の信頼
性は級内相関係数（intraclass correlation coefficients：ICC）を算出した。すべての統
計処理は SPSS（Ver 21.0、IBM、ニューヨーク、米国）で行い、いずれも p＜0.05 を
もって統計学的に有意と判定した。ICC は 0～0.20 は乏しい一致、0.21～0.40 は低い
一致、0.41～0.60 は中等度の一致、0.61～0.80 はかなりの一致、0.81～1.00 は高い一
致とした 52)。 
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Ⅳ．結果 
１．プロトコール１ 
（１）脱落例 
 8 週間の介入期間中、HS 群で 15 週齢時（心臓エコー検査前）に 1 匹のラットが突然
死し実験から脱落した。NS 群、HS+Fx 群では脱落例はなかった（図 3）。 
 
（２）収縮期血圧 
 収縮期血圧は、HS 摂取により介入開始後 2 週目から有意に上昇し（NS 群 100.5±
1.2 vs. HS 群 139.9±3.6 mmHg、p＜0.01）、6 週目には著明な高血圧を発症した
（NS 群 107.2±2.9 vs. HS 群 203.1±5.4 mmHg、p＜0.01）。HS 摂取による血圧上昇
は、Fx により介入開始後 2 週目から 8 週目まで有意に低下した（p＜0.01）（図 4）。 
 
（３）体重、心重量、左室重量 
 介入開始後 8 週目の体重は、HS 摂取により有意に減少し（NS 群 378.8±3.3 vs. HS
群 347.2±8.4 g、p＜0.01）、Fx により有意に増加した（HS 群 347.2±8.4 vs. HS+Fx
群 381.9±3.8 g、p＜0.01）。心重量は NS 群に比べて HS 群で有意に大きく（NS 群 
1.33±0.44 vs. HS 群 1.63±0.03 g、p＜0.01）、HS 群と HS+Fx 群で有意差はなかっ
た（図 5A）。左心室重量も同様に、NS 群に比べて HS 群で有意に大きく（HS 群 0.86
±0.01 vs. HS 群 1.17±0.01 g、p＜0.01）、HS 群と HS+Fx 群で有意差はなかった
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（図 5B）。体重当たりの心重量は、NS 群に比べて HS 群で有意に大きく（NS 群 3.51
±0.09 vs. HS 群 4.72±0.13 g、p＜0.01）、HS 群に比べて HS+Fx 群で有意に小さか
った（HS 群 4.72±0.13 vs. HS+Fx 群 4.18±0.03 g、p＜0.01）（図 5 C）。同様に体
重当たりの左室重量は、NS 群に比べて HS 群で有意に大きく（NS 群 2.27±0.02 vs. 
HS 群 3.40±0.09 g、p＜0.01）、HS 群に比べて HS+Fx 群で有意に小さかった（HS
群 3.40±0.09 vs. HS+Fx 群 3.06±0.03 g、p＜0.01）（図 5 D）。 
 
（４）血漿生化学データ 
 血漿生化学データを表 2 に示す。尿酸値は、NS 群に比べて HS 群で有意に高く（NS
群 0.78±0.06 vs. HS 群 1.67±0.21 mg/dl、p＜0.01）、HS 群に比べて HS+Fx 群で有
意に低かった（HS 群 1.67±0.21 vs. HS+Fx 群 0.53±0.06 mg/dl、p＜0.01）。クレア
チニン値も同様に、NS 群に比べて HS 群で有意に高く（NS 群 0.27±0.01 vs. HS 群 
0.41±0.03 mg/dl、p＜0.01）HS 群に比べて HS+Fx 群で有意に低かった（HS 群 0.41
±0.03 vs. HS+Fx 群 0.29±0.01 mg/dl、p＜0.01）。尿素窒素は、NS 群に比べて HS
群で有意に高値であったが（p＜0.01）、HS 群と HS+Fx 群で有意差はなかった。 
  
（５）心臓エコー検査 
 LVPWT は、NS 群に比べて HS 群で有意に厚く（NS 群 1.53±0.06 vs. HS 群 2.27±
0.08 mm、p＜0.01）、HS 群に比べて HS+Fx 群で低下傾向がみられた（HS 群 2.27±
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0.08 vs. HS+Fx 群 1.89±0.14 mm、p＜0.1）（図 6 A、6 C）。LVEF については 3 群
間で有意差はなかった（図 6 D）。E/A は、NS 群に比べて HS 群で有意に大きく（NS
群 1.99±0.07 vs. HS 群 1.14±0.06、p＜0.01）、HS 群に比べて HS+Fx 群で有意に小
さかった（HS 群 1.14±0.06 vs. HS+Fx 群 1.64±0.12、p＜0.01）（図 6 B、6 E）。 
 
（６）組織学的解析 
 心筋細胞は、HS 摂取により肥大し、Fx により縮小していていることが観察された
（図 7 A）。CSA は、HS 群で NS 群の 129%であり（p＜0.01）、HS+Fx 群は NS 群
の 109％と、HS 群に比べて有意に小さかった（p＜0.01）（図 7 B）。 
 MT 染色陽性で示される間質の線維化は、HS 摂取により増強し、Fx により軽減され
ていることが観察された（図 8 A）。間質線維化面積の割合は、HS 群で NS 群の 173%
であり（p＜0.01）、HS+Fx 群は NS 群の 134%と、HS 群に比べて有意に小さかった
（p＜0.01）（図 8 B）。 
 第三者によるブラインドでの解析でも、CSA において NS 群に比べて HS 群で有意に
大きく（p＜0.01）、HS 群に比べて HS+Fx 群で有意に小さかった（p＜0.05）。間質
線維化面積の割合は、NS 群に比べて HS 群で大きく（p＜0.1）、HS 群に比べて
HS+Fx 群で有意に小さかった（p＜0.05）（図 9 A、9 B）。CSA における ICC は、
NS 群で 0.43、HS 群で 0.48、HS+Fx 群で 0.46 であった。間質線維化面積における
ICC は NS 群で 0.46、HS 群で 0.47、HS+Fx 群で 0.43 であった。 
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（７）TBARS 
 血漿 TBARS は NS 群に比べて HS 群で有意に高く（NS 群 12.0 ± 0.65 vs. HS 群 
23.8 ± 4.2 nmol/ml、p＜0.05）、HS 群に比べて HS+Fx 群で有意に低かった（HS 群 
23.8 ± 4.2 vs. HS+Fx 群 11.2 ± 0.80 nmol/ml、 p＜ 0.05）（図 10 A）。同様に、左室の
TBARS は NS 群に比べて HS 群で有意に高く（NS 群 1.10 ± 0.07 vs. HS 群 2.08 ± 0.30 
nmol/mg protein、p＜0.01）、HS 群に比べて HS+Fx 群で有意に低かった（HS 群 2.08 
± 0.30 vs. HS+Fx 群 0.97 ± 0.34 nmol/mg protein、 p＜ 0.01）（図 10 B）。 
 
（８）XO 活性 
 血漿 XO 活性は、NS 群に比べて HS 群で有意に高く（NS 群 11.6 ± 0.76 vs. HS 群 
14.3 ± 1.01 mU/mg protein、p＜ 0.05）、HS 群に比べて HS+Fx 群で有意に低かった（HS
群 14.3 ± 1.01 vs. HS+Fx 群 0.25±0.13 mU/mg protein、p＜ 0.01 ）（図 11 A）。同様に
左室の XO 活性は、NS 群に比べて HS 群で有意に高く（NS 群 0.07 ± 0.03 vs. HS 群 
0.33 ± 0.05 mU/mg protein、p＜ 0.01）、Fx はこれを完全に阻害した（p＜0.01）（図 11 
B）。 
 
（９）NADPH oxidase 活性 
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 左室の NADPH oxidase 活性は NS 群に比べて HS 群で有意に高く（NS 群 852 ± 62 
vs. HS 群 1266 ± 116 count per minute /mg protein、p＜ 0.01）、HS 群に比べて HS+Fx 群
で有意に低かった（HS 群 1266 ± 116 vs. HS+Fx 群 670 ± 61 count per minute /mg protein、
p ＜0.01）（図 11 C）。 
 
（１０）免疫染色 
 免疫染色による検討では、XO は、NS 群の心筋細胞内、間質、微小血管内皮や平滑
筋に低く発現していた（図 12A、12 B）。HS 摂取により心筋細胞内と間質において染
色が増強し、特に、微小血管の内皮や血管平滑筋に集積を認めたが（図 12 C、12 
D）、Fx による染色の変化は認めなかった（図 12 E、12 F）。 
 
（１１）左室の蛋白発現 
 左室の XO 発現は、HS 群は NS 群の 4.9 倍と有意に高かったが（p＜0.01）、HS 群
と HS+Fx 群で有意差はなかった（図 13 A）。NADPH oxidase のサブユニットである
p47phox の発現は、HS 群で NS 群の 2.1 倍と有意に高く（p＜0.01）、HS 群に比べて
HS+Fx 群で有意に低かった（p＜0.01）（図 13 B）。Ⅰ型コラーゲンと TGF-β1 の発
現は、HS 群でそれぞれ NS 群の 156%、191%と有意に高かった（p＜0.05）。Ⅰ型コ
ラーゲン発現は HS 群に比べて HS+Fx 群で低下傾向があり（p＜0.1）、TGF-β1 発現
は、HS 群に比べて HS+Fx 群で有意に低かった（p＜0.05）（図 14 A、14 B）。ERK
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の活性化は、HS 群で NS 群の 2.6 倍と有意に高く（p＜0.05）、HS 群に比べて
HS+Fx 群で有意に低かった（p＜0.01）（図 14 C）。ACE 発現、AT1 受容体発現は、
HS 群でそれぞれ NS 群の 4.5 倍、2.2 倍と有意に高く（p＜0.01）、いずれも HS 群に
比べて HS+Fx 群で有意に低かった（p＜0.05、p＜0.01）（図 15 A、15 B）。リン酸
化 PLN や SERCA2a 発現は、3 群間で有意差はなかった（図 16 A、16 B）。 
 
２．プロトコール２ 
（１）脱落例 
 8 週間の介入期間中、HS 群で 1 匹のラットが 14 週齢時に突然死し実験から脱落し
た。NS 群、HS+Fx 群、HS+Hyd 群で脱落例はなかった。 
 
（２）収縮期血圧 
 収縮期血圧は、プロトコール 1 と同様に介入開始後 2 週目から NS 群に比べて HS 群
で有意に上昇し、HS 群に比べて HS+Fx 群で有意に低下した（p＜0.01）。介入開始 4
週目週以降は HS+Fx 群と HS+Hyd 群で有意差はなかった（図 17）。 
 
（３）体重、心重量、左室重量 
 介入開始後 8 週目の体重は 4 群間で有意差はなかった。心重量、左心室重量はいずれ
も NS 群に比べて HS 群で有意に大きく（p＜0.01）、HS 群、HS+Fx 群、HS+Hyd 群
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で有意差はなかった（図 18 A、18 B）。体重当たりの心重量は、HS 群に比べて
HS+Fx 群は有意に小さかったが（HS 群 4.79±0.18 vs. HS+Fx 群 4.20±0.043 g/kg、
p＜0.05）、HS 群と HS+Hyd 群で有意差はなかった（図 18 C）。体重当たりの左室重
量は、HS 群、HS+Fx 群、HS+Hyd 群で有意差はなかった（図 18 D）。 
 
（４）心臓エコー検査 
 LVPWT は、NS 群に比べて HS 群で有意に厚く（NS 群 1.53±0.06 vs. HS 群 2.27±
0.08 mm、p＜0.01）、HS 群と HS+Hyd 群で有意差はなかった（図 19 A、19 C）。
LVEF については 4 群間で有意差はなかった（図 19 D）。E/A は、HS 群に比べて
HS+Fx 群で有意に大きく（HS 群 1.14±0.06 vs. HS+Fx 群 1.64±0.12、p＜0.01）、
HS+Fx 群に比べて HS+Hyd 群で有意に小さかった（HS+Fx 群 1.64±0.12 vs. 
HS+Hyd 群 1.05±0.05、p＜0.01）（図 19 B、19 E）。 
 
（５）組織学的解析 
 CSA は、HS 群に比べて HS+Fx 群で有意に小さく、（HS 群 714.2±34.8 vs. 
HS+Fx 群 573.6±10.1 µm2、p＜0.01）、HS+Fx 群に比べて HS+Hyd 群で有意に大き
かった（HS+Fx 群 573.6±10.1 vs. HS+Hyd 群 635.7±23.4 µm2、p＜0.05）（図 20 
B）。 
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 間質線維化面積の割合は、HS 群に比べて HS+Fx 群で有意に小さく（HS 群 4.29±
0.69 vs. HS+Fx 群 3.54±0.22 %、p＜0.05）、HS+Fx 群に比べて HS+Hyd 群で有意に
大きかった（HS+Fx 群 3.54±0.22 vs. HS+Hyd 群 4.16±0.21 %、p＜0.01）（図 21 
B）。 
 
（６）XO 活性 
 左室の XO 活性は、HS 群に比べて HS+Fx 群で有意に低く（NS 群 0.07 ± 0.03 vs. HS
群 0.33 ± 0.05 mU/mg protein、p＜ 0.01）、HS+Fx 群と比べて HS+Hyd 群で有意に高か
った（図 22 A）。 
 
（７）NADPH oxidase 活性 
 左室の NADPH oxidase 活性は HS 群に比べて HS+Fx 群で有意に低く（NS 群 852 ± 
62 vs. HS 群 1266 ± 116 count per minute /mg protein、p＜ 0.01）、HS+Fx 群と HS+Hyd
群で有意差はなかった（図 22 B）。 
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Ⅴ．考察 
 XO は ROS 産生に携わる主要な酵素であるが、高血圧性心障害における XO の詳細
な病態生理は明らかになっていない。本研究では、高血圧性心障害の進展における XO
の役割を明らかにするために、Dahl-S ラットを用いて HS 摂取により引き起こされる
早期の心肥大と線維化に対する Fx の効果について検討した。その結果、Fx が降圧効果
とともに HS 摂取による心肥大・線維化を改善することを初めて示した。また、Dahl-S
ラットの心臓において、Fx が XO を阻害するだけではなく、HS 摂取による NADPH 
oxidase やレニンアンジオテンシン系（renin-angiotensin system：RAS）の活性化も
抑制していることも明らかにした。 
 
１．Dahl-S ラットの心機能 
 Dahl-S ラットは、食塩摂取量や HS 食開始週齢に応じて血圧が上昇し、心機能障害
をきたす 35)-37)。本研究では、15 週齢時の心臓エコー検査において HS 群で NS 群に比
べて LVPWT の上昇と E/A の低下が認められた。これは左室の弛緩能低下を反映する
所見であり、先行研究と一致している 36)。Doi ら 36)は、8 週齢から HS 摂取を開始した
Dahl-S ラットでは、13 週齢から 21 週齢にかけて左室の正常構造が減少し、心臓エコ
ー検査で 21 週齢まで LVPWT が徐々に増加、E/A が徐々に低下したと報告している。
また、HFpEF を発症した Dahl-S ラットの心臓においては SERCA2a とリン酸化 PLN
の発現が低下したと報告されているが 38), 50), 51)、本研究ではこれらの蛋白発現に 3 群間
で有意差はなかった。心臓エコー検査や SERCA2a、リン酸化 PLN 発現の結果から、
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本研究で検討した Dahl-S ラットは、左室の正常構造が減少し、弛緩能低下が徐々に進
行している心不全早期であると考えられる。 
 
２．HS 摂取と ROS 産生、心臓リモデリング 
 Dahl-S ラットおよび高血圧自然発症ラット（spontaneously hypertensive rats：
SHR）を用いた先行研究と同様に 38), 53), 54)、本研究においても HS 摂取は Dahl-S ラッ
トの心臓において XO 活性、NADPH oxidase 活性、ACE 発現、AT1 受容体発現、
TGF-β1 発現、ERK リン酸化を亢進させた。TGF-β1 は心肥大や線維化に重要な役割を
持ち 55)、ERK は心肥大に重要な調節因子の１つである 56), 57)。TGF-β1 は AT1 受容体
を介してアンジオテンシンⅡによって活性化される 54), 55), 58)。また、糖尿病モデルマウ
スの心臓において、アロプリノールが TGF-β1 の mRNA 発現を低下させたことから
59)、TGF-β1 は XO が産生した ROS によっても活性化される可能性が示唆される。マ
ウスの心臓において、イソプロテレノールは、NADPH oxidase を活性化し、ROS 産生
を亢進させ、ERK を活性化したが、抗酸化作用を持つ高濃度水素がこの ERK 活性化を
抑制したと報告されている 60)。さらに、Dahl-S ラットと SHR の心臓において、オキ
シプリノールは ERK 活性化を抑制したとも報告されており 18), 38)、心臓において ERK
は NADPH oxidase や XO が産生した ROS により活性化されると考えられる。 
 
３．血圧の影響 
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 心不全モデル動物における先行研究と同様に 30)-34)、Dahl-S ラットにおいても、Fx
は HS 負荷による心臓リモデリングや拡張障害を改善した。しかしながら、Fx は血圧
も低下させたことから、Fx による降圧効果が心臓リモデリングや拡張障害の改善に影
響している可能性も否定できない。そこで、血圧降下薬である Hyd を用いて追加実験
を行った。その結果、Hyd 投与で Fx 投与と同程度に血圧を下げても左室壁肥厚や拡張
障害、心筋細胞肥大、間質線維化を改善しなかった。Dahl-S ラットを含む心疾患動物
モデルにおいて、アロプリノールとオキシプリノールは、血圧変化とは関係なしに心機
能障害やリモデリングを改善したと報告されている 20), 38)。心不全を発症した Dahl-S
ラットにおいて、オキシプリノールは血圧を低下させなかったが心肥大や線維化を改善
した一方で、NADPH oxidase 阻害薬のアポサイニンは血圧を低下させたが心肥大や線
維化を改善させなかった 38)。これらの結果から、今回の Fx の効果が血圧低下だけでは
説明できない可能性がある。本研究の追加実験で Hyd が左室の XO 活性を下げなかっ
たことからも、Dahl-S ラットにおける心臓リモデリングの進展には XO が重要な役割
を持つ可能性が示唆される。 
 
４．XO 発現と Fx の XO 阻害作用 
 本研究において、ウェスタンブロットで HS 摂取による左室の XO 発現の上昇が認め
られたが、免疫染色では HS 摂取による XO 発現増加は心筋細胞内では軽度であった。
一方、微小血管の内皮細胞には比較的強い上昇が認められた。また、左室 XO 活性は
HS 摂取によって亢進したが、血漿 XO 活性に比べると絶対値は小さかった。HS 負荷
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した Dahl-S ラットの腸間膜微小血管内皮細胞でスーパーオキシド産生が亢進し、血漿
中の過酸化水素が増加していたという報告があり 46)、本研究の免疫染色や XO 活性の結
果と一致している。酸化ストレスにより心不全が引き起こされるという病態では、血管
内皮細胞の障害が重要であり、内皮細胞で ROS が産生されることが数多く報告されて
いる 61)。また、XOR 発現が多い臓器で産生された XO が全身を循環し、離れた臓器の
内皮細胞に結合すること 62)、内皮細胞に結合した XO から産生された ROS が内皮細胞
障害を引き起こすこと 63) も示唆されている。糖尿病モデルマウスの心臓において、ア
ロプリノールは XO の mRNA 発現を低下させなかったが、XO 活性を低下させたと報
告されている 59)。本研究の結果もこれと一致しており、左室の XO 発現は HS 群と
HS+Fx 群で有意差がなかったが、HS 摂取により亢進した左室と血漿の XO 活性は Fx
により強く阻害されていた。この結果から、Fx は XO 発現には影響せず、XO 活性を強
力に阻害し、ROS 産生を低下させることで効果を発揮したと考えられる。 
 
５．Dahl-S ラットにおける食塩感受性高血圧 
 Dahl-S ラットにおける食塩感受性高血圧発症のメカニズムの 1 つとして、血漿アル
ドステロン濃度が低値であるにも関わらず腎臓での Rac1 タンパクの活性化によってミ
ネラルコルチコイド受容体の異常活性が生じ、Na 再吸収が亢進することが明らかにな
った 64)。Dahl-S ラットでは、HS 摂取によって生理的欲求に応じて飲水量が増え 65)、
過剰に摂取した食塩を排泄しようとするために尿量、尿中 Na 排泄量が増加する 66)。食
塩感受性高血圧では、血圧を上げることで尿と Na 排泄を増やそうとする機構、すなわ
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ち圧-利尿曲線の右方移動 67)により体内の水分と塩分を正常に保とうとするが、本研究
で HS 群の体重は８週間の介入後 NS 群に比べて軽かった。HS 摂取した Dahl-S ラッ
トは NS 群と比較して体重増加が抑制されることがいくつか報告されている 38), 40), 68), 
69)。また、HS 摂取と同時に ACE 阻害薬と ARB を投与した群では体重増加が抑制され
ず、心重量、左心室重量も NS 摂取群に比べて重いがⅠ型コラーゲン mRNA 発現は低
下したとも報告されており 68)、これも本研究プロトコール 1 の結果と一致している。
担癌カヘキシアモデルラットにおいて、オキシプリノールや Fx がカヘキシアを改善し
体重減少を抑制したと報告されており、XO 阻害による酸化ストレス軽減と、それによ
るタンパク合成亢進によると示唆されている 70), 71)。このことから、著明な高血圧が継
続し、心機能障害、腎機能障害に伴う腸管浮腫などによるカヘキシアが Fx の XO 阻害
作用によって改善したことで体重増加抑制が軽減したと考えられる。 
 
６．Fx の RAS に対する作用 
 本研究において、Fx は XO 活性を阻害しただけではなく、HS 負荷によって亢進した
NADPH oxidase 活性や ACE 発現、AT1 受容体発現も抑制した。HS 摂取した Dahl-S
ラットでは血漿レニン活性やアルドステロン濃度は低く、組織での RAS 構成タンパク
や mRNA の発現、ACE 濃度が上昇することが報告されている 65), 72)-74)。心臓の線維化
には組織 RAS の活性化が重要であることが示唆されており 65)、これは ACE 阻害薬や
ARB が心保護効果を示すことによっても裏付けられる 65), 68)。本研究でも先行研究と同
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様に心臓の RAS 発現が亢進しており、Fx による RAS 抑制が心臓リモデリング抑制に
一部関与していると考えられる。 
 XO と RAS との関連の詳細は明らかになっていないが、高脂肪食を与えた Wistar ラ
ットの心臓においてアロプリノールがアンジオテンシンⅡと AT1 受容体の発現を抑制
したという報告や 19)、アンジオテンシンⅡを投与したマウスの心臓においてアロプリ
ノールが心臓の線維化と拡張障害を改善したという報告 20) がある。これらの結果は、
XO 阻害が RAS を抑制する可能性を示唆する。さらに、SHR の心臓において抗酸化作
用を持つ高濃度水素生理食塩水が ACE 発現、アンジオテンシンⅡ濃度、NADPH 
oxidase 活性を低下させたとの報告もあることから 75)、ROS の低下による RAS 抑制も
示唆されている（図 23）。 
 XO 阻害が NADPH oxidase を直接抑制した可能性も考えられるが、これまで知る限
りそのような報告はない。しかし、心不全 Dahl-S ラットの心臓において ARB のカン
デサルタンが NADPH oxidase と XO のどちらの活性も低下させたとの報告がある
38)。また、アンジオテンシンⅡでインキュベートしたウシ大動脈内皮細胞において
NADPH oxidase 阻害薬のアポサイニンが XO 発現を低下させたとの報告もある 76)。こ
れらの結果から、XO が AT1 受容体を介してアンジオテンシンⅡによって活性化される
ことが示唆され、NADPH oxidase と XO の間にはクロストークが存在する可能性が考
えられる（図 23）。また、心不全発症後の Dahl-S ラットにおいて、オキシプリノール
は血圧と心臓の NADPH oxidase 活性どちらも低下させなかったこと 38)、本研究で降
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圧薬 Hyd が NADPH oxidase 活性を低下させたことから、Fx の降圧効果が RAS 抑制
に関与している可能性も考えられる。 
 
７．臨床的意義 
 心不全患者において、拡張障害は EF よりも重要な死亡予後因子である 6)。本研究で
は Fx が拡張障害の進展過程において心保護効果を示したことから、高血圧発症早期か
らの Fx が心臓リモデリングの進行を予防し、死亡率を改善する可能性や、拡張障害に
起因する HFpEF の新しい治療薬となる可能性が考えられる。腎機能障害や、利尿剤使
用による高尿酸血症を合併しやすい心不全患者において、XO 阻害が新たな治療戦略と
なることが期待される。 
 
８．限界 
 本研究にはいくつかの限界がある。①Fx の降圧作用についての詳細なメカニズムは
不明である。メタボリック症候群モデルラットにおいて、5～6mg/kg/day の Fx が血圧
を下げたとする先行研究がある 77)。また、SHR においては、本研究と同じ投与量の Fx
が有意に血圧を下げたと報告されている 27)。一方 Yamamoto ら 38) は、心不全発症後の
Dahl-S ラットにおいてオキシプリノールは血圧を下げなかったと報告している。同じ
XO 阻害薬であるにも関わらずこの 2 剤で血圧降下作用に差がある理由の 1 つとして、
血管内皮細胞に結合している XO に対する阻害作用の違いが考えられる。この作用はオ
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キシプリノールよりも Fx で強いと報告されている 78)。また、Fx には酸化ストレス軽
減によると思われる腎保護作用があることも報告されており 79)-81)、これが血圧降下作
用に関与している可能性も考えられる。②Fx による心臓の RAS 抑制の詳細なメカニズ
ムについては検討していない。③血漿 RAS について検討していない。正確なデータを
得るためには血漿 RAS に影響のない方法で採血する必要がある。④心臓の ACE 発現
については検討したが、キニン発現について検討していない。ブラジキニンを代表とす
るキニンは ACE によって不活化されるが、NO 産生を亢進させることで血管拡張作用
を持ち、ラットやブタの心臓において拡張障害を改善することが報告されている 82)。
⑤NS+Fx 群を設定していない。今後さらなる検討が必要である。  
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Ⅵ．結論 
 Dahl-S ラットにおいて、Fx は酸化ストレスを減少させ、HS 摂取による血圧上昇、
TGF-β1 発現上昇や ERK のリン酸化を伴う心肥大や線維化を改善する。また、Fx は
HS 摂取による心臓の NADPH oxidase や RAS の活性化も抑制する。高血圧発症早期
からの XO 阻害は、高血圧性心障害に対する有効な治療となる可能性がある。  
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図表の説明 
図 1. 心不全の進展、成立における酸化ストレスの影響。ROS は様々な経路から産
生され、抗酸化物質を上回ったときに心臓リモデリングが生じる。ROS：活性酸素
種。 
 
図 2. プリン代謝における XO の役割。XO はヒポキサンチンをキサンチンに、キサ
ンチンを尿酸に代謝し、その際 ROS を産生する。XO：キサンチンオキシダーゼ、
ROS：活性酸素種。 
 
図 3. 実験プロトコール。実験には 7 週齢の雄性 Dahl-S ラットを用いた｡1 週間の順
化飼育後､①通常食塩食（0.6% NaCl）；NS 群（n=12）、②高食塩食（8% NaCl）
（n=12）；HS 群、③高食塩食＋フェブキソスタット；HS+Fx 群（n＝12）の 3 群
に分け、8 週間の介入を行った。体重は毎週測定し、収縮期血圧は 2 週間毎に測定
した。15 週齢時に HS 群のラットが 1 匹死亡した。実験最終日に断頭採血によって
血液サンプルを採取し、心臓は断頭採血後速やかに採取し左室を切り出した。Dahl-
S ラット：Dahl 食塩感受性高血圧ラット｡ 
 
図 4. フェブキソスタットによる収縮期血圧への影響。収縮期血圧は高食塩摂取によ
って介入開始 2 週目から有意に上昇し、6 週目には著明は高血圧を発症した。フェ
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ブキソスタットは 2 週目から 8 週目まで継続して上昇した血圧を有意に低下させ
た。NS：正常食塩群、HS：高食塩食群、HS+Fx：高食塩食＋フェブキソスタット
群。データは平均±標準誤差で示した。** p＜0.01 vs. NS 、 ## p＜0.01 vs. HS . 
 
図 5. フェブキソスタット投与による体重、心重量（A）、左心室重量（B）への影
響。体重あたりの心重量および左心室重量は、NS 群に比べて HS 群で有意に大き
く、HS 群に比べて HS+Fx 群で有意に小さかった（C、D）。NS：通常食塩食群、
HS：高食塩食群、HS+Fx：高食塩食＋フェブキソスタット群、LV：左心室、
LVW：左心室重量、HW：心重量、BW：体重。データは平均±標準誤差で示し
た。** p＜0.01 vs. NS 、 ## p＜0.01 vs. HS 。 
 
図 6. 15 週齢時に施行した心臓エコー検査の乳頭筋レベルにおける M モード法の代
表的な画像（A）、およびドプラ法における左室流入血流速度の代表的な画像
（B）。HS 群において LVPWT が有意に厚く、HS 群に比べて HS+Fx 群で小さか
った（p＝0.88）（C）。LVFS については 3 群間で有意差はなかった（D）。NS 群
に比べて HS 群で E/A が有意に低く、HS 群に比べて HS+FX 群で有意に高かった
（E）。NS：通常食塩食群、HS：高食塩食群、HS+Fx：高食塩食＋フェブキソス
タット群、LVPWT：左室後壁厚、LVFS：左室内径短縮率。データは平均±標準誤
差で示した。 ** p＜0.01 vs. NS 、 * p＜0.05 vs. NS 、 ## p＜0.01 vs. HS 。 
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図 7. 16 週齢時における HE 染色の代表的な画像（A；400 倍）。CSA は NS 群に比
べて HS 群で有意に大きく、HS 群に比べて HS+Fx 群で有意に小さかった（B）。
NS：通常食塩食群、HS：高食塩食群、HS+Fx：高食塩食＋フェブキソスタット
群、HE：ヘマトキシリンエオジン、CSA：cross sectional area。データは平均±標
準誤差で示した。** p＜0.01 vs. NS 、* p＜0.05 vs. NS 、## p＜0.01 vs. HS 。 
 
図 8. 16 週齢時における MT 染色の代表的な画像（A；200 倍）。間質線維化面積
は、NS 群に比べて HS 群で有意に大きく、HS 群に比べて HS+Fx 群で有意に小さ
かった（B）。NS：通常食塩食群、HS：高食塩食群、HS+Fx：高食塩食＋フェブ
キソスタット群、MT：マッソントリクローム。データは平均±標準誤差で示した。
** p＜ 0.01 vs. NS 、# p＜0.05vs. HS 。 
 
図 9. 第三者のブラインドによる CSA と間質線維化面積の評価（各群 n=5）。CSA
は NS 群に比べて HS 群で有意に大きく、HS 群に比べて HS+Fx 群で有意に小さか
った（図 9 A）。間質線維化面積は、NS 群より HS 群で大きく（p=0.09）、HS 群
より HS+Fx 群で小さかった（p=0.05）（図 9 B）。NS：通常食塩食群、HS：高食
塩食群、HS+Fx：高食塩食＋フェブキソスタット群、CSA：cross sectional area。
データは平均±標準誤差で示した。** p＜0.01 vs. NS 、# p＜0.05 vs. HS。 
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図 10. 血漿（A）と左室組織（B）における、酸化ストレスによる脂質の過酸化を反
映する TBARS 値。血漿、左室組織ともに NS 群に比べて HS 群で有意に高かっ
た。HS 群に比べて HS+Fx 群で有意に低かった。NS：通常食塩食群、HS：高食塩
食群、HS+Fx：高食塩食＋フェブキソスタット群、TBARS：チオバルビツール酸
反応性物質。データは平均±標準誤差で示した。** p＜0.01 vs. NS 、* p＜0.05 vs. 
NS 、## p＜0.01 vs. HS 、# p＜0.05 vs. HS。 
 
図 11. 血漿の XO 活性（A）、左室組織の XO 活性（B）および左室組織の NADPH 
oxidase 活性（C）。左室と血漿の XO 活性は、NS 群に比べて HS 群で有意に高
く、HS 群に比べて HS+Fx 群で有意に低かった。左室組織の NADPH oxidase 活性
も同様に、NS 群に比べて HS 群で有意に高く、HS 群に比べて HS+Fx 群で有意に
低かった。NS：通常食塩食群、HS：高食塩食群、HS+Fx：高食塩食＋フェブキソ
スタット群、XO：キサンチンオキシダーゼ。データは平均±標準誤差で示した。** 
p＜0.01 vs. NS 、* p＜0.05 vs. NS 、## p＜0.01 vs. HS 。 
 
図 12. XO 免疫染色の代表的な画像（400 倍）。XO は NS 群の心筋細胞内、間質、
微小血管内皮や平滑筋に低く発現していた（A、B）。HS 群では心筋細胞内と間質
において染色が増強し、特に、微小血管の内皮や血管平滑筋に集積を認めた（C、
D）。HS 群と HS+Fx 群では XO の発現量と局在に差はなかった（E、F）。NS：
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通常食塩食群、HS：高食塩食群、HS+Fx：高食塩食＋フェブキソスタット群、
XO：キサンチンオキシダーゼ。 
 
図 13. ウェスタンブロットによる左室における XO 発現（A）と p47phox 発現
（B）。p47phox 発現は NS 群に比べて HS 群で有意に高く、HS 群に比べて
HS+Fx 群で有意に低かった。HS 群と HS+Fx 群で XO 発現に有意差はなかった
が、p47phox 発現は HS 群に比べて HS+Fx 群で有意に低かった。NS：通常食塩食
群、HS：高食塩食群、HS+Fx：高食塩食＋フェブキソスタット群、XO：キサンチ
ンオキシダーゼ。データは平均±標準誤差で示した。** p＜0.01 vs. NS 、## p＜
0.01 vs. HS 。 
 
図 14. ウェスタンブロットによる左室におけるⅠ型コラーゲン発現（A）、TGF-β1
発現（B）および ERK のリン酸化（C）。左室のⅠ型コラーゲン発現、TGF-β1 発
現、ERK リン酸化は NS 群に比べて HS 群で有意に高く、HS 群に比べて HS+Fx
群で有意に低かった。NS：通常食塩食群、HS：高食塩食群、HS+Fx：高食塩食＋
フェブキソスタット群、ERK：細胞外シグナル調節キナーゼ、TGF-β1：トランス
フォーミング増殖因子 β1。データは平均±標準誤差で示した。* p＜0.05 vs. NS 、
## p＜0.01 vs. HS 、# p＜0.05 vs. HS。 
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図 15. ウェスタンブロットによる左室の ACE 発現（A）と AT1 受容体発現（B）。
左室の ACE 発現、AT1 受容体発現は NS 群に比べて HS 群で有意に高く、HS 群に
比べて HS+Fx 群で有意に低かった。NS：通常食塩食群、HS：高食塩食群、
HS+Fx：高食塩食＋フェブキソスタット群、ACE：アンジオテンシン変換酵素、
AT1 受容体：アンジオテンシンⅡ1 型受容体。データは平均±標準誤差で示した。
**p＜0.01 vs. NS、* p＜0.05 vs. NS 、# p＜0.05 vs. HS。 
 
図 16. ウェスタンブロットによる左室の SERCA2a 発現（A）とリン酸化 PLN 発現
（B）。左室の SERCA2a 発現とリン酸化 PLN 発現については 3 群間で有意差はな
かった。NS：通常食塩食群、HS：高食塩食群、HS+Fx：高食塩食＋フェブキソス
タット群、SERCA2a：筋小胞体 Ca2+ ATPase 2a、PLN：ホスホランバン。データ
は平均±標準誤差で示した。 
 
図 17．高食塩食＋ヒドララジン群の収縮期血圧の経過。12 週齢以降、HS+Hyd 群
と HS＋Fx 群で有意差はなかった。NS：通常食塩食群、HS：高食塩食群、
HS+Fx：高食塩食＋フェブキソスタット群、HS+Hyd：高食塩食＋ヒドララジン
群。データは平均±標準誤差で示した。 ** p＜0.01 vs. NS 、## p＜0.01 vs. HS、
†† p＜0.01 vs. HS+Fx 。 
 
49 
 
図 18．16 週齢時における体重、心重量（A）、左心室重量（B）。体重たりの心重
量、左心室重量は NS 群に比べて HS 群で有意に大きく、HS 群と HS+Hyd 群で有
意差はなかった（C、D）。NS：通常食塩食群、HS：高食塩食群、HS+Fx：高食塩
食＋フェブキソスタット群、HS+Hyd：高食塩食＋ヒドララジン群、LV：左心室、
LVW：左心室重量、HW：心重量、BW：体重。データは平均±標準誤差で示し
た。 ** p＜0.01 vs. NS 、 * p＜0.05 vs. NS 、 # p＜0.05 vs. HS 。 
 
 
図 19．15 週齢時に施行した心臓エコー検査の乳頭筋レベルにおける M モード法の
代表的な画像（A）、およびドプラ法における左室流入血流速度の代表的な画像
（B）。NS 群に比べて HS 群と HS+Hyd 群で LVPWT が有意に厚かった（C）。
LVFS については 4 群間で有意差はなかった（D）。HS 群に比べて HS+Fx 群で
E/A が有意に大きく、HS+Fx 群に比べて HS+Hyd 群で有意に小さかった（E）。
NS：通常食塩食群、HS：高食塩食群、HS+Fx：高食塩食＋フェブキソスタット
群、HS+Hyd：高食塩食＋ヒドララジン群。LVPWT：左室後壁厚、LVFS：左室内
径短縮率。データは平均±標準誤差で示した。 ** p＜0.01 vs. NS 、 * p＜0.05 vs. 
NS 、 ## p＜0.01 vs. HS 、†† p＜0.01 vs. HS+Fx。 
 
図 20．16 週齢時における HE 染色の代表的な画像（A；400 倍）。CSA は HS 群に
比べて HS+Fx 群で有意に小さく、HS+Fx 群に比べて HS+Hyd 群で有意に大きか
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った（B）。NS：通常食塩食群、HS：高食塩食群、HS+Fx：高食塩食＋フェブキ
ソスタット群、HS+Hyd：高食塩食＋ヒドララジン群、HE：ヘマトキシリンエオジ
ン、CSA：cross sectional area。データは平均±標準誤差で示した。** p＜0.01 vs. 
NS 、## p＜0.01 vs. HS 、† p＜0.05 vs. HS+Fx。 
 
図 21．16 週齢時における MT 染色の代表的な画像（A；200 倍）。間質線維化面積
は HS 群に比べて HS+Fx 群で有意に小さく、HS+Fx 群に比べて HS+Hyd 群で有
意に大きかった（B）。NS：通常食塩食群、HS：高食塩食群、HS+Fx：高食塩食
＋フェブキソスタット群、HS+Hyd：高食塩食＋ヒドララジン群、MT：マッソント
リクローム。データは平均±標準誤差で示した。** p＜ 0.01 vs. NS 、# p＜0.05 vs. 
HS 。 
 
図 22．左室の XO 活性（A）と NADPH oxidase 活性（B）。左室 XO 活性は、HS
群に比べて HS+Fx 群で有意に低く、HS+Fx 群に比べて HS+Hyd 群で有意に高か
った。左室 NADPH oxidase 活性は、HS 群に比べて HS+Fx 群、HS+Hyd 群で有
意に低かった。NS：通常食塩食群、HS：高食塩食群、HS+Fx：高食塩食＋フェブ
キソスタット群、HS+Hyd：高食塩食＋ヒドララジン群、XO：キサンチンオキシダ
ーゼ。データは平均±標準誤差で示した。** p＜ 0.01 vs. NS 、*p＜0.05 vs. NS、
## p＜0.01 vs. HS 、† p＜0.05 vs. HS+Fx。 
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図 23. フェブキソスタットによって RAS が抑制される機序について。XO 阻害によ
って低下した ROS が RAS を抑制している可能性が示唆される。また、XO と
NADPH oxidase の間にはクロストークが存在する可能性も示唆される。XO：キサ
ンチンオキシダーゼ、ROS：活性酸素種、RAS：レニン-アンジオテンシン系。 
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